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COMPOSES DE TYPE HYDRAZIDE ET LEUR UTILISATION DANS 
DBS COMPOSITIONS PHAKMACEUTIQUES POUR LE TRAITEMENT DES 
MALADIES CARDIOVASCULAIRES 

5 La presente inven-kion concerne de nouveaux composes de 

type hydrazide et leur utilisa-tlon comme agents actlfs dans 
des compositions pharmaceutic[ues destinies notaxnment au 
traitement ou a la prevention des maladies 
cardiovasculaires . 

10 MalgrS une recherche pharmacologigue tres active et de 

grandes avancees dans las domaines chirurgicaux, les 
maladies cardiovasculaires, accidents coronariens et 
ischSmies c6r6brales, demeurent la cause principale des 
deces et des invaliditSs dans le monde industrialise. Le 

15 dicQ>ete de type II et le syndrome metabolic[ue gui lui est 
associe, 1 ' hypercholest6rol6mie , I'obesite definie comme une 
augmentation de la masse graisseuse, 1 'hypercholesterolemie, 
I'hypertriglyc6rid6mie, et la dyslipidemie atherogene 
caracterisee par des profils complexes de lipoproteines sont 

20 les facteurs de risgues reconnus de ces maladies 
cardiovasculaires . 

Ces pathologies ont en commun un desordre du 
mStabolisme des lipoproteines. La dyslipidemie atherogdne du 
diabetigue de type II et du syndrome metaboligue, par 

25 exemple, est caracterisee par un taux eieve de triglycerides 
(superieur a 150 mg/dl), un taux de lipoproteine de haute 
densite cholesterol bas (HDLc inferieur a 40 mg/dl), un taux 
de lipoproteine de basse densite (LDLc) variable (inferieur 
ou superieur a 100 mg/dl). Dans I'hypercholesteroiemie, le 

30 taux circulant du LDL cholesterol est superieur a 130 mg/dl, 
le taux de triglyceride est peu modifie voire normal. 
L'hypertriglyceridemie tres souvent associee a I'obesite est 
caracterisee par une tres forte augmentation des 
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"triglycfirides (sup^rieur k 200 mg/dl) qui entre dans la 
sliructure des lipoprotSinea. 

La complicatiion la plus serieuse de tious ces syndromes 
5 est 1 ' atherothrombose • L ' atherothrombose es-t une pathologie 
complexe liSe k ces dSsordres metaboliques et dont: le 
dSveloppement est silencieux, progressif et peut debuter 
tres tot dans la vie en impliguant plusieurs phases 
successives • 

10 La formation d'une plaque arterielle riche en lipide 

est un processus lent se developpant en general sur 
plusieurs d^cennies. Il s'agit d'une accumulation 
progressive de lipoprot^ines, de macrophages spumeux^ et de 
calcium au niveau de la parol arterielle. Les plaques 

15 affectent la plupart des individus soumis au regime riche en 
graisses animales hcibituel des pays occidentaux 
industrialists^ mais il existe une forte variabilite 
interindividuelle de la vitesse d' Evolution et de 
1 'extension des plagues qui est due en partie a des 

20 caracteristiques g6n6tiques. 

La presence de nombreux macrophages spumeux dans la 
plaque la rend vulnerable et occasionne des episodes de 
rupture. La rupture de la plaque d'athtroscltrose et la 
formation d'un thrombus plaquettaire sont quant a eux des 

25 processus aigus responsables des complications severes de la 
maladie : 1 ' inf arctus coronaire et cerebral et la mort 
subite. La severity de la maladie depend done en grande 
partie de la taille de la plaque, de sa stabilite et de la 
maniere dont le thrombus est foxm& par la rupture de cette 

30 plaque. Ce phSnomene est assez mal connu et implique souvent 
un ttat inf lammatoire chronique et une reponse 
immunologique . A ce jour, differentes options th6rapeutiques 
sont disponibles pour le traitement de ces maladies. 
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Les agents hypolipemiants coinme les stiatlnes ou 
I'ezetimibe, ont une efficacitS reconnue. Les s-batlnes sont 
des inhibiteurs de la 3-hydroxy-methylglutaryl coenzyme A 
reductase qui est directement impliqu6e dans la synthese du 
cholesterol. Les statines r^duisent ef ficacement le taux de 
cholesterol et plus modestement le taux de triglycerides. 
L'ezetimibe inhibe 1' absorption intestinale du cholesterol. 
Ces molecules sont done preconisees en prevention primaire 
et secondaire pour la plupart des patients dont le taux de 
LDLc est eleve. Les essais cliniques ont cependant demontre 
que le benefice medical des agents hypolipemiants, 
concernant le risque cardiovasculaire, n'est que de 30 a 
35%. Leur utilisation s'accompagne quelquefois d'effets 
secondaires non desires qui imposent 1' arret du traltement. 
Dans de nombreux cas, des atteintes musculaires, une 
toxicite hepatique et des phenomenes d' intolerance sont 
observes . 

Les fibrates ou derives de I'acide fibrique sont 
egalement preconises pour le traitement des dyslipidemies 
atherogene. Les dyslipidemies recouvrent des patients 
differents aux profils lipidique complexes : faible taux de 
cholesterol, taux eieves de triglycerides, faibles taux de 
HDLc. L' utilisation des fibrates reduit le risque 
d' accidents cardiovasculaires de 40 % environ. Leur 
utilisation s'accompagne malheureusement chez de nombreux 
patients d'effets non desires dus a 1 ' intolerance , une 
toxicite hepatique, et des atteintes musculaires. 

L' accident thrombotique qui est la consequence de la 
rupture d'une plaque arterielle, est en general traite par 
des agents antithrombotiques comme I'acide acetylsalicylique 
les thienopyridines ou les thyanopyridines . 



wo 2005/082882 



4 



PCT/FR2005/000 1 99 



II existe done un besoin pour de nouveaux composes 
capables de solgner les maladies cardiovasculalres et 
notamment pour traiter la croissance et la vulnerability 
d'une plaque arterielle. 
5 La pr^sente invention a precisement pour objet de 

nouveaux composes de type hydrazide utiles coirane agent actif 
dans des compositions pharmaceutigues notamment pour le 
traitement ou a la prevention des maladies 
cardiovasculalres • 
10 Les composes de 1' invention r^pondent a la formule 

g^nerale ( I ) suivante : 

Rl R2 

o 



15 dans laguelle : 

- Rl et R2, identiques ou differents, sont choisis 
pctrmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle Inferieur 
linSaire ou ramifi^ de 1 ^ 6 atomes de carbone, un radical 
fluoroalkyle de 1 a 6 atomes de carbones et de 3 a 7 atomes 

20 de fluor, 

- A repr^sente un groupement aromaticjue de un ou 
plusieurs cycles comprenant eventuellement un ou plusieurs 
hetSroatomes , 

- B represente un groupement phSnyle eventuellement 
25 substitu^ ou un groupement pyridine Eventuellement 

substitu§. 

Du fait de la fonction hydrazide au niveau de la 
double liaison N=C et de la signification des groupes B et 
R2, les composes de 1' invention de formule (I) peuvent se 
30 presenter sous des formes g^omStrigues dites (E) ou (Z) 



wo 2005/082882 



5 



PCT/FR2005/000 1 99 



existant soit en equilibre soit sous une forme unique 
prSfSrentiellement ( E ) : 

- forme (E) dans laguelle les groupements ACONRl et B 
sont de part et d' autre de la fonction imine N=C, dite forme 
trans, ou 

- forme (2) dans laguelle les groupements ACONRl et B 
sont d'un meme cdte de la fonction imine N=C^ dite forme 
els. 

Des composes prSfSrSs de formule (I) sont ceux dans 
lesquels B represente un groupement de formule (II) 
suivante : 




(II) 



R6 



dans lac[uelle est un atome de carbone pour former 
un noyau phSnyle ou un atome d' azote pour former un noyau 
pyridine et dans laguelle R3, R4, R5 , R6 et R7, identiques 
ou differents^ sont choisis parmi : un atome d'hydrogdne, un 
atome d'halogene et plus particulierement de fluor, chlore 
et brome, un groupe de formule —OH, -OR8 ou 
-OCOR9, ou R8 et R9 repr^sentent un radical alkyl inf^rieur 
linSaire ou ramifie de 1 ^ 6 Ccurbones, un groupe amino -NHj 
ou -N(r, r') dans lequel r et r' identiques ou diff brents 
repr#sentent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un h6t§rocycle dans lequel r 
et r' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable, de preference en position para. 

Des composes pref^r^s sont ceux de formule (I) dans 
laguelle R3 est un groupe de formule — OR8 et au moins deux 
des substituants R4, R5, R6 et R7 representent un atome 
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d ' hydro gene • Parrol ceux-ci, on prefere ^galement tout 
particulierement les composes de formule (I) dans laquelle 
Yx est un atome de carbone. 

D'autres composes pr6f6r6s sent ceux de formule (I) 
dans lesguels B est de formule (U) dans laquelle est un 
atome de carbone , r^pondant a la formule ( I ' ) suivante : 



Une premiere forme de realisation de 1' Invention 
concerne des composes de formule (I) dans laquelle A 
repr^sente un groupement de formule (III) suivante : 



dans laquelle : 

- Xj est choisi parmi : 

. un atome d'oxygene et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-furanyl ou 3-furanyl en 
fonction de la position de la chaine - (X4 )„-acyl-hydra2ide 
sur les carbones a ou P de cet heterocycle, 

. un atome de soufre et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-thiophene ou 3-thiophene en 
fonction de la position de la chaine -(X4)„-acyl- 
hydrazide sur les carbones a ou cet atome de soufre 
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pouvant porter un a tome d'oxygene pour former un sulfoxyde 
ou deux atomes d'oxygene pour former une sulfone, 

. un atome d' azote et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-pyrrol ou 3-pyrrol en fonction 
de la position de la chaine acyl-hydrazide sur les carbones 
a ou p de cet h6t6rocycle, cet atome d' azote pouvant porter 
un atome d'hydrogdne^ un radical alkyle inferieur de 1 & 6 
atomes de carbones, un radical f luoroalykyle ayant de 1 a 6 
atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical 
acyle -CORIO dans lequel RIO reprSsente une chaine alkyle 
lin^aire ou ramifi6e de 1 a 6 carbones, ou un radical aryle 
ou aralkyle, 

. un atome d'oxygene et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un N-oxyde. 

- Xa et X3, identigues ou differents, sont choisis 
parmi : 

. un atome d'hydrogene, une chaine alkyle lin^aire ou 
ramifiee infgrieure de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 
fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 
atomes de fluor, 

. un atome d'halogene, pr6f 6rentiellement un atome de 
fluor, de chlore ou de brome, 

. un groupe nitro -NO2, un groupe amino -NHj ou un 
groupe -N(r, r'), dans lequel r et r' identigues ou 
differents repr^sentent un radical alkyle inffirieur lin^aire 
ou ramifie, un radical aryle, ou un het#rocycle dans lequel 
r et r' pris ensemble forment un hStSrocycle de taille 
variable, 

ou encore Xj et X3 sont inclus dans un cycle aromatique 
de type benzenique ou aza-benz6nique si ce cycle comporte un 
atome d' azote, pour former un heterocycle aromatique de type 
benzofurane lorsque Xj est un atome d'oxygene, un noyau 
benzopyrrole lorsque Xj est un atome d' azote libre ou 
substitu6 comme ci-dessus, un noyau benzothiophene lorsque 
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Xx est un atome de soufre libre ou substitue coxnme ci-dessus 
ou encore un noyau de type pyridine si un atome d' azote 
intracyclique est present, 
- n est 0 ou 1, 

5 - X4, s'il est present, repr6sente un groupe -CHj-/ - 

OCHj-/ ou -CH=CH-. 

Oes composes de formule (I) dans lesguels B est un 
groupement de formule (II) et A un groupement de formule 
10 (III) r^pondent a la formule (IV) suivante : 




(IV) 



dans laguelle Y^, X^, Xj, X3, Rl et R2 ont la meme 
15 signification que pr^cSdemment et R3 a R7 identigues ou 
diffSrents, sont choisis parmi : un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et plus particulierement de fluor, chlore 
et brome, un groupe de formule -OH^ -OR8 ou 
-OCOR9, oil R8 et R9 reprSsentent un radical alkyl inf^rieur 
20 lineaire ou ramifiS de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NH2 
ou -N(r, r') dans leguel r et r' identigues ou diff brents 
repr^sentent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un hSterocycle dans lequel r 
et r' pris ensemble forment un h^tSrocycle de taille 
25 variable, de preference en position para, 

- n est 0 ou 1, 

- X4, s'il est present, reprfisente un groupe -CHj-, - 
OCHj-, ou -CH=CH-. 
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Des composes preferes sont ceux de formule (IV) dans 
laguelle R3 est un groupe de formule — 0R8 et au moins deux 
des substituants R4, R5, R6 et R7 representent un atome 
d'hydrogene. Parmi ceux-ci, on prefere egalement tout 
particulierement les composes de formule (IV) dans laguelle 
est un atome de carbone. 

Parmi les composes de formules (IV), 1' invention se 
rapporte plus particulierement aux composes suivants 

• N • - [ { IJST) - ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dimethoxyphenyl ) methylene ] -l-benzothiophene-2- 
carbohydrazide ( design^ CGP02-01 ) , 

• (2Z ; -3- ( 2-f ury 1 ) -N * - [ i^; - ( 2 -hydroxy-.4 , 6- 
dimethoxyphenyl ) methylene ] acrylohydrazide 
(design^ CGP02-02), 

• N'-[ (lE)-(2-hydroxy-4,6- 

dim^thoxyphenyl )m6thylene ] -5-methylthiophene-2- 
carbohydrazide (designs CGP02-03), 

• 2-f urancarboxyligue acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dim6thoxy-benzylidene)-hydrazide (dSsigne CGP02- 

07) , 

• ( lH~indol-3-yl ) acetigue acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dimSthoxybenzyliderie ) -hydrazide ( design^ CGP02- 

08) , 

• benzo[b]thiophene-2-carboxyligue acide (3,5- 
dibromo-2-hydroxy-ben2ylidene ) -hydrazide ( designe 
CGP02-18) . 

Parmi ceux-ci, on prefere tout particulierement le N'- 
[ ( I-ff)-{2-hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)methylene]-l- 
benzothiophene-2-carbohydrazide (CGP02-01 ) . 
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Une deuxieme forme de realisation de 1' invention 
concerne des composdis de formule (I) dans laquelle A 
reprfisente un groupement: de formule (V) suivante : 




(X,)n^ (V) 



dans laquelle : 

- n est 0 ou 1 

- X4 s'il est present reprSsente un groupe -CH2- ou - 
OCH2-# -CH=CH-, 

- Rll et R12, identiques ou diffSrents, en positions 
ortho, mSta ou para par rapport ii la liaison avec -X4- ou 
par rapport a la liaison avec -CO- lorsque n est 0, sont 
choisis parmi : un groupement alkyle inferieur a chalne 
lin^aire ou ramifiSe de 1 ^ 6 atomes de carbone ou aralkyle 
ou un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical -OH, -OR13 ou R13 
reprSsente un groupement alkyle infSrieur h chalne lin6aire 
ou ramif i6e de 1 ^ 6 atomes de carbone, un. halogene et plus 
particulierement du fluor et tout spScialement dans ce cas, 
lorsque Rll et R12 sont des atomes de fluor, ils sont en 
ortho de part et d' autre de la liaison avec -X^- ou le reste 
-CO-, 

ou R12 represente un atome d' hydrogens et Rll 
repr^sente un groupement sulfonamide de type — SO2NH2 en para 
par rapport a la liaison avec -X4- ou le reste —CO-, 

ou encore Rll represente un atome d'hydrogene et R12 
represente un groupe -Oph6nyl en ortho par rapport a la 
liaison avec -X4- ou le reste -CO-. 

Des composes de formule (I) dans lesquels B est un 
groupement de formule (II) et A un groupement de formule (V) 
repondent a la formule (VI) suivante : 
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Rl 



R2 



R3 



Rll, 



R12 




O 




.R4 



R5 



(VI) 



R6 



dans laguelle Y 



'4 9 



Rl, R2, Rll et R12 ont la mexne 



5 signif ica-tion que prgcedemmen-b et: R3, R4, R5, R6 e-b R7 
identigues ou diff^rents, sont choisis parmi : un a-tome 
d'hydrogdne, un atome d'halogene e-b plus par-ticuligremeni: de 
fluor, chlore et brome, un groupe de formule —OH, -ORB ou 
-OCOR9, ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 

10 lin^aire ou ramifie de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NHj 
ou -N(r, r* ) dans lequel r. et r' identigues ou diff grants 
representent un radical alkyle inferieur lineaire ou 
raiaifi6, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r* pris ensemble forment un hSterocycle de taille 

15 varicible, de preference en position para. 

Des composes preferes sont ceux de formule (VI) dans 
laquelle R3 est un groupe de formule — 0R8 et au moins deux 
des substituants R4 , R5 , R6 et R7 representent un atome 
d'hydrogene. Parmi ceux-ci, on prefere egalement tout 

20 particulierement les composes de formule (VI) dans laquelle 
est un atome de carbone. 

Parmi les composes de f ormules ( VI ) ^ 1 ' invention se 
rapporte plus particulierement aux composes suivants : 
25 • ( 4-dimethylamino ) • - [ ( IE ) - ( 2-hydroxy-4 , 6- 



dimethoxyphenyl )methylene Jbenzohydrazide ( design^ 
CGP02-04) , 



30 



2-phenethylben2o!Lque acide ( 2 -hydroxy- 4 , 6 
dimethoxy-benzylidfene ) -hydrazide ( dSsigne CGP02 
05), 
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• N- ( 3-2-hydroxy-4 , 6-diniethoxy-benzylidene- 
hydrazinocarbonyl ) -phenyl ] -propionamide ( dSsigne 
CGP02-06) , 

• (3-chloro-ph6noxy)-ac6tique acide ( 2 -hydroxy- 4,6 - 
dimgt:hoxybenzylidene)-hydra2ide (CGP02-09 ) , 

• 2-ph6noxy-benzojLgue acide ( 2 -hydroxy- 4,6- 
dimethoxybenzylidene ) -hydrazide ( dfisignS CGP02- 

11). 

• 2 , 6-dif luorobenzoique acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dim^thoxybenzylidene ) -hydrazide ( d6signS CGP02- 
13), 

• 4-trif luorom^thylbenzoique . acide ( 2 -hydroxy-4 , 6- 
dim^thoxy-benzylidene ) -hydrazide ( dSsigne CGP02- 

16) , 

• 3,4-dim6thoxybenzoique acide ( 4-diethylamino-2- 
hydroxy-benzylidene ) -hydrazide ( design^ CGP02- 

17) . 

Une troisieme forme de realisation de 1' invention 
concerne des composes de fontiule (I) dans laguelle A 
represente un groupement de formula {VII ) suivante : 

R14 

(VII) 
R15 

dans 1 ague lie : 

- R15 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene et plus particulierement un fluor, un chlore ou 
un brome, un groupe -OH, -0R16 dans lequel R16 represente un 
radical alkyle & chalne lineaire ou ramifiee de 1 a 6 
carbones ou un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone et de 3 a 7 atomes de fluor et plus particulierement 
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un radical trif luoromethyle CF3, R15 etant positionnS sur 
1 • un . des guatre sites libres restants de la partie 
aromatique bicyclique 3-oxo-3, 4-dihydro-benzothia2in-yl, et 
- R14 repr6sente un radical alkyle lineaire ou raiaifi6 
5 de 1 It 6 car bones et plus particulierement un radical 
cyclopropyle . 

Des composes de formule (I) dans lesquels B est un 
groupement de formule (II) et A un groupement de formule 
10 (VII) r6pondent k la formule (VIII) suivante : 




(VIII) 



R15 

dans laquelle Yj, Rl, R2, R14 et R15 ont la meme 
15 signification que precedemment et R3 a R7 identiques ou 
differents, sont choisis parmi : un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et plus particulierement de fluor, chlore 
et brome, un groupe de formule -OH, -OR8 ou 
-OCOR9, ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 
20 lineaire ou ramifi§ de 1 a 6 carbones, un groupe amino -NHj 
ou -N(r, r') dans lequel r et r' identiques ou differents 
representent un radical alkyle inf6rieur lineaire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
25 variable, de preference en position para, 

Des composes preferes sont ceux de formule (VIII) dans 
laquelle R3 est un groupe de formule — 0R8 et au moins deux 
des substituants R4, R5, R6 et R7 representent un atome 
d'hydrogene, Parmi ceux-ci, on prefere 6galement tout 
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particulierement les composes de formule (VIII) dans 
laquelle est un atome de carbone. 

Parmi les composes de formule (VIII), 1' invention se 
rapporte plus particulidrement au compose suivant : 

2-cyclopropylquinoline-4-carboxylique acide (2- 
hydroxy-4 , 6-dim6thoxy-benzylidene ) -hydrazide ( d6signe CGP02- 
14). 

Des composes pr#feres sont ceux de formule (I) dans 
laquelle R14 est en position 2 du groupement quinoline et 
dans laquelle A repr^sente un groupement de formule (VII') 
suivante : 



R14 




R15 



dans laquelle R14 et R15 ont la meme signification que 
pr4cSdemment • 

Des composes de formule (I) dans lesquels B est un 
groupement de formule (II) et A un groupement de formule 
(VII') rgpondent a la formule (VIII') suivante : 




(VIII' ) 



R15 
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dans laquelle Y^, Rl, K2, R14 et R15 ont la mgme 
signification que prficedemment et R3, R4, R5, R6 et R7 
identigues ou diff^rents, sont choisis parmi : un atome 
5 d'hydrogSne, un atome d'halogdne et plus particulierement de 
fluor, chlore et brome, un groupe de formule —OH, -OR8 ou 
-0C0R9, ou R8 et R9 representent un radical alkyl inferieur 
lin^aire ou ramifi^ de 1 a 6 carbones, un groupe cunino -NHj 
ou -N(r, r*) dans lequel r et r' identigues ou differents 
10 representent un radical alkyle infSrieur lin^aire ou 
ramifie, un radical aryle, ou un hetdrocycle dans lequel r 
et r' pris ensemble forment un hStSrocycle de taille 
variable, de preference en position para. 

15 Des composes pr^f^res sont ceux de formule (VIII') 

dans laquelle R3 est un groupe de formule — OR8 et au moins 
deux des substituants R4, R5r R6 et R7 representent un atome 
d'hydrogene. Parmi ceux-ci, on prefere egalement tout 
particulierement les composes de formule (VIII') dans 

20 laquelle est un atome de carbone. 

Une quatrieme forme de realisation de 1' invention 
concerne des composes de formule (I) dans laquelle A 
25 repr^sente un groupement de formule (IX) suivante : 




(IX) 



dans laquelle : 

30 - Xi et X4 ont la meme signification que precedemment , 

- n est 0 ou 1, 

- R17 est choisi parmi : 



wo 2005/082882 PCT/FR2005/OOOI99 

• un atome d ' hydrogene , un radical alkyle inf6rieur 
linSaire ou ramifiS de 1 a 6 atomes de carbone, 
un radical fluoroalkyle de 1 a 6 at:omes de 
carbones et de 3 Si 7 atomes de fluor, 

5 • un atome d'halogene, pr§f 6rentiellement un atome 

de fluor, de chlore ou de brome, 

• un groupement OR' pour lequel R' inferieur 
lin6aire ou ramifi§ de 1 a 6 atomes de carbone^ 
un radical fluoroalkyle de 1 a 6 atomes de 

10 carbone et de 3 & 7 atomes de fluor. 

Des composes de formule (I) dans lesquels B est un 
groupement de formule (II) et A est un groupement de formule 
(IX) rSpondent h la formule (X) suivante : 

15 

Rl R2 R3 




R6 



dans laquelle Y^, Rl, R2, R17, X^, X4 et n ont la meme 
signification que pr^cfideiranent et R3^ R4, R5, R6 et R7 

20 identiques ou differents, sont choisis parmi : un atome 
d'hydrogfene, un atome d'halogene et plus particulierement de 
fluor, chlore et brome, un groupe de formule -OH, -OR8 ou 
-0C0R9r ou R8 et R9 repr6sentent un radical alkyl inferieur 
linfiaire ou ramifie de 1 a 6 carbones , un groupe amino -NHj 

25 ou -N(r, r') dans lequel r et r' identiques ou diff^rents 
representent un radical alkyle inferieur lin^aire ou 
ramifiS, un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel r 
et r' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable, de preference en position para. 



30 
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Des composes prefSres sont ceux de formule (X) dans 
laquelle R3 est un groupe de formule — 0R8 et au moins deux 
des substituants R4, R5, R6 et R7 representent un atome 
d'hydrogene. Parmi ceiix-ci, on pr6fere ggalement tout 
5 particulierexnent les composes de formule (X) dans laquelle 
Yj est un atome de carbone. 

L' invention concerne aussi^ quand cela est possible, 
les sels des composes ci-dessus avec des acides de type 

10 pharmaceutique toleres physiologiquement • 

A titre d'exemple de sels pharmaceutique s 
physiologiquement acceptables, on peut citer de maniere non 
limitative les sels d'acide acetique, chlorhydrique , 
cinnamique, citrique, formique, hy drobromique , hydroiodique , 

15 hydrofluorique, malonique, methanesulfonique, oxalique, 
picrique, malSique, lactique, nicotinique, pl§ny lacetique , 
phosphorique, succinique, tartrique, les sels d' ammonium, de 
diethylamine , de pip^razine, de nicotinamide, d'uree, de 
sodium, de potassium, de calcium, de magnesium, de zinc, de 

20 lithium, de mSthylamino, de dimethylamino, de 
trimethy lamino , de tris ( hydroxym6thy 1 ) aminomethane . 

L' invention concerne les compositions pharmaceutique s 
pour I'homme ou 1' animal comprenant a titre d' agent actif au 

25 moins un des composes d^crits ci-dessus ou leur sel 
pharmaceutiquement acceptable . 

En effet, ces composes sont utiles pour le traitement 
de I'ath^rosclerose et de la restenose arterielle. lis ont 
la propriete de diminuer la prise de poids due a une 

30 accumulation de graisse abdominale, de diminuer 
1' augmentation du taux de cholesterol total et du 
cholesterol libre et le depot de triglycerides au niveau de 
la parol arterielle et de r^duire 1' accumulation de 
macrophages au niveau des plaques atheromateuses, Ces 
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composSs ont en particulier la propriete d'inhiber la 
formation de cellules macrophages spumeuses en inhlban-t 
1' acciimulation de vesicules lipidigues intra-cellulaire* Par 
ex-tension, ces molecules sont done capables de traiter 
5 I'obesite, le diabete de type II, I'ischemie cerebrale et 
les steatoses hepatigues, en bloguant 1 ' accumulation de 
vesicules lipidiques dans des cellules telles gue 
1 ' hSpatocy te , la cellule du muscle lisse, 1' adipocyte et la 
cellule endoth^liale. 

10 Ces composes sont done utiles comme agents actifs dans 

des m6thodes ou des compositions pharmaceutigues pour le 
traitement et. eventuellement la prevention de toutes les 
maladies associees a des desordres du metabolisme des 
lipides. A ce titre, on peut citer entre au-tres, 

15 1 'hypercholesterol§mie, 1 'hypertriglyc6rid6mie , la 

dyslipoproteinemie, la chylomicron6mie , la lipodistrophie, 
1 'hyperglycemie, ainsi que les pathologies associees a ces 
dysf onctionnements : 1 ' ath^rosclerose, l'ob6sit6, le dicd^^te 
de type II , et la resistance a I'insuline, 1 ' insuf f isance 

20 cardiaque et I'ischemie cerebrale (stroke). 

Par ailleurs, ces composes ayant la propriete de 
reduire le retrecissement de la parol art^rielle, ils sont 
utiles comme agents actifs dans des methodes ou des 
compositions pharmaceutigues pour le traitement et 

25 eventuellement la prevention de la restenose. 

Les compositions pharmaceutigues selon 1' invention 
comprennent des quantites suffisantes d'au moins un compose 
deer it precedemment. 
30 Sur la base des r§sultats obtenus in vivo et presentes 

dans la partie experimentale ci-apres, les compositions de 
1' invention peuvent etre administr^es dans le cadre d'un 
traitement en une plusieurs doses de 0,01 a 500 milligrammes 
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par kilogramme de polds du corps par jour d'un ou plusieurs 
composes de 1' invention. 

La formulation des compositions pharmaceutigues selon 
1' invention est du type g6n6ralement utilisSe dans le 
5 domaine pharmaceutigue. 

A titre d' example, il peut s'agir de vecteurs 
pheormaceutigues tels gue, par exemple, des sels ou des 
electrolytes, des sels de I'acide scorbigue, de I'eau ou des 
solutions tamponn§es, des solutions colloidales , des 
10 substances a base de cellulose, du polyethylene glycol, des 
polyacrylates , des cires, des proteines, ou tout autre 
substance capable de dissoudre ou de rendre le compose actif 
disponible pour une action therapeutigue. 

Les compositions de la pr^sente invention peuvent etre 
15 administrSes sous forme injectable ou par voie orale, 
parenterale, nasale sous forme de spray, rectale ou 
vaginale, par 1 ' implantation de reservoir ou dispensateurs 
ou sous tout autre forme galSnigue en usage dans le domaine 
pharmaceutigue • 

20 Les formes injectables de ces compositions peuvent 

etre des suspensions agueuses ou oleagineuses . Ces 
suspensions peuvent etre formulees selon tout precede en 
usage dans ce domaine en utilisant des solvants ou des 
diluants non toxigues coinme par exemple le 1,3-butanediol. 

25 Parmi les solvants acceptables, ii est possible d'utiliser 
de I'eau, des solutions tamponnees, des solutions de Ringer, 
ou des solutions isotonigues de sels. D'autres diluants 
acceptables peuvent etre constitues de mono ou di-glycSrides 
synth^tigues, des alcools ^ longue chaine, ou des 

30 dispersants tels gue la carboxymethyl cellulose ou tout 
autre diluant ou Smulsifiant utilises dans la formulation de 
suspension pharmaceutigue. 

Les compositions pharmaceutigues de la presente 
invention administrees par voie orale, peuvent etre sous 
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forme de capsule, de cachet ou de suspensions agueuse ou 
sous forme d' Pulsion. Ces formulations peuvent 
Sventuellement contenir des composes chimiques destines a 
adoucir ou amSliorer le gout. 
5 Les compositions pharmaceutigues de la presente 

invention peuvent etre administrSes sous forme de 
suppositoire en m^langeant le produit avec un excipient non 
irritant, non allergique, solide a la temperature ambiante 
et liquide a la temperature rectale de maniSre a libSrer le 

10 compose actif. De telles formulations peuvent utiliser par 
exemple de la cire d'abeille, des polyethyleneglycols ou du 
beurre de cacao. 

Ces compositions pharmaceutigues peuvent Sgalement 
comprendre une combinaison d'un plusieurs composes de 

15 1' invention avec une ou plusieurs autres molecules 
therapeutiques . Ces molecules peuvent §tre par exemple des 
agents hypolipemiant reduisant la synthase du cholesterol 
comme les « statines », des inhibiteurs de 1' enzyme de 
conversion de 1 ' angiotensine XI comme par exemple le 

20 liOsartan, des anticalciques, des antithrombotiques , des 
beta-bloguants, des inhibiteurs des membres de la faziiille 
des recepteurs actives des prolif erateurs du peroxisome 
(famine des PPAR) , des inhibiteurs de la synthese ou du 
metabolisme des triglycerides comme les Fenofibrate, des 

25 agents capables d'augmenter la resistance a I'insuline comme 
les Troglitazone ou les Pioglitazone et d'une maniere 
generale, toute autre molecule capable d'ameiiorer les 
performances pharmacologiques des composes decrits dans la 
presente invention . 

30 

L ' invention concerne egalement 1 ' utilisation d ' un 
compose selon 1' invention pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique selon 1' invention. 
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L ' invention concerne aussi la preparation des composes 
de formula (I) et des compositions pharmaceutiques contenant 
comme principe actif au moins un desdits composes. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prSpar^s 
selon les techniques connues de I'homme de m6tiier. La 
prSsente invention d6crit & cet 6gard une voie de synthase 
gSnfirale qui est illustrfie par le schema ci-dessus et dans 
1' example de mode op6ratoire qui suit oix les composes de 
depart sont obtenus dans le commerce ou peuvent etre 
synth^tises selon des proc6d6s habituels connus de l*homme 
de m6tier et d6crits dans les livres classiques de chimie 
organique ("Advanced Organic Chemistry" de M. B. Smith & J. 
Mcorch, Ed. John Wiley & Sons, "Handbook of Heterocyclic 
Chemistry" de A. R. Katritzky, Ed. Pergamon, et 
"Heterocyclic Chemistry" de J. A.- Joule et K. Mills, Ed. 
Blackwell Science). 

II est entendu que 1' invention n'est pas limit6e & une 
voie de synthese particuliere, et s*§tend a d'autres 
proc6d6s permettant la production des composes de formule 
(I). A titre d'exemple, les composes de formule (I) peuvent 
ainsi etre pr6par6s soit en phase liquide soit en phase 
parallele sur support solide. Les methodes ci-dessous sont 
donnees a titre non limitatif, et tous autres procedes 
permettant de crSer des doubles liaisons de type imines N=C 
substituees peuvent etres utilises pour preparer les 
composes de 1* invention. 



Dans le schema ci-dessus, Rl, R2, A et B ont la meme 
signification que precedemment . 
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Selon le schema ci-dessus, les composes de 1' invention 
de formule (I) sont directement pr6par6s par une reaction de 
condensation entre d'une part la matidre premifere designee 
carbo-hydrazide representee par la formule A-CO-NR1-NH2 et 
un aldehyde ou une cetone representee par la formule R2-C0- 
B, pour lesquels les groupes A et Rl d'une part et B et R2 
d' autre par ont respectivement les significations decrites 
pour les formules (II) a (VIII). Ces matieres premieres de 
depart raises en jeu sont commerciales et peuvent etre 
acquises auprfes de societes de chimie a fagon telles que 
Maybridge ( Gr ande-Bretagne ) ou Pfaltz-Bauer (USA), ce choix 
de societes n'etant pas exclusif. 

Cette reaction de condensation est conduite 
preferentiellement en atmosphSre inerte, entre O'C et 50'C 
de preference 2i temperature ambiante en presence d'une base 
organique amine tertiaire de preference la base de HUnig di- 
isopropyiethylamine DIEA, dans un solvant dipolaire 
aprotique de preference le dimethyl formamide DMP anhydre ou 
dans I'ethanol a reflux pendant 6 a 8 heures. Le monitoring 
de I'avancement de la reaction est realise par analyse HPLC 
permettant de controler le temps de reaction 
preferentiellement inferieur ^ 24 h. 

D'autres avantages et caracteristiques de 1' invention 
apparaitront des exemples qui suivent et dans lesquels il 
sera fait reference aux dessins en annexe ou : . 

- La figure 1 represente les ef f ets de doses 
croissantes du compose CGP02-01 sur 1 ' accumulation de 
vesicules lipidiques dans une cellule macrophage cultivee en 
presence de lipoproteines marquees a I'aide de 1' agent 
fluorescent Cyanine 3. La courbe dose reponse indique une 
IC50 de 5 x 10"' M. 
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- La figure 2 montre la reduction de la prise de poids 
par reduction de la masse graisseuse abdominale chez des 
souris ApoE negative aprfes traitement par le compose CGP02- 
01. Les souris ont 6^6 traitees pendant 41 jours k une dose 

5 de ZOyg de compose CGP02-01 par jour. Les souris controles 
et les souris traitSes ont 6t6 aliment6es par un regime 
normal sans surcharge en cholesterol. 

- La figure 3 represente I'effet du compose CGP02-01 
sur 1 ' augmentation du taux de cholesterol libre dans le 

10 plasma chez des souris ApoE negative. Les souris ont et6 
traitees d'une mani^re identique A celle qui est decrite 
dans la figure 2. 

La figure 4 montre la variation du taux de 
cholesterol total chez una souris ApoE negative traitee ou 

15 non traitSe par le compost CGP02-01. 

- La figure 5 montre la variation du taux de 
triglycerides present dans I'aorte de souris ApoE negative 
traitees ou non traitees par le compose CGP02-01. 

- La figure 6 montre la modification de la plaque 
20 d'ath6rome chez des souris ApoE negative traitees ou non 

traitees par le compose CGP02-01. On note la presence d'une 
situation inf lammatoire et de nombreux macrophages spumeux 
dans la lesion des souris non traitees, et la reduction 
significative de ces macrophages ainsi que 1' absence de 
25 reaction inf lammatoire dans I'aorte des souris traitees - 

- La figure 7 montre 1' inhibition de la formation de 
cellules spumeuses par les composes CGP 02-02 et CGP 02-03. 
Les cellules THPl dif f erenciees sont cultiv6es en presence 
de lipoprot6ines oxydees (3 /jg/ml oxLDL) marquees par de la 

30 cyanine 3 pendant 24 heures a 37®C. Les cellules sont 
traitees par les composes CGP 02-02 et CGP 02-03 a 
differentes concentrations. Les conditions sont identiques a 
celles de la figure 1. 
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- La figure 8 repr^sente I'effet du compose CGP 02-01 
adininistr6 par vole orale (50 mg/kg) sur le taux plasmatique 
de cholesterol total (g/L) apr^s 3 semaines de traitement 
d'un modele de rat <n=12) ^soumis a un regime riche en 

5 fructose (10 %). La metformine a 6t6 inject^e a la meme dose 
pour servir de t6moin standard dans ce modele animal- 

La figure 9 illustre les variations du taux 
plasmatique de triglycerides (g/L) chez une souris ApoE -/- 
soumise a un regime riche en cholesterol et traitee pendant 
10 3 mois avec le compose CGP 02-01. 

- La figure 10 montre I'effet du compose CGP 02-01 
administre par voie orale (50 mg/kg) sur le taux plasmatique 
de triglycerides (g/L) apres 3 semaines de traitement sur un 
modele de rat (n=12) ^soumis a un regime riche en fructose 

15 (10 %). Les rats sont nourris quotidiennement avec un regime 
contenant 10% de fructose pendant 3 semaines. Le regime est 
ensuite maintenu en ajoutant le compost CGP 02-01 pendant 3 
semaines. Chaque rat est analyse separement. La metformine a 
6te administree a la meme dose pour servir de temoin 

20 standard dans ce modele animal 

- La figure 11 represente I'effet du compose CGP 02-01 
injecte par voie IP sur le taux plasmatique d'insuline 
(ng/mL) de souris ApoE -/- soumises a un regime riche en 
cholesterol. Les souris sont traitees pendant 3 mois. 

25 - La figure 12 montre I'effet du compose CGP 02-01 

administre par voie orale (50 mg/kg) sur le taux plasmatique 
d'insuline (ng/raL) apres 3 semaines de traitement sur un 
modele de rat (n=12), soumis a un regime riche en fructose 
(10 %). Les rats sont nourris quotidiennement avec un regime 

30 contenant 10% de fructose pendant 3 semaines, Le regime est 
ensuite maintenu en ajoutant le compose CGP 02-01 pendant 3 
semaines. Chaque rat est analyst separement. La metformine a 
ete administree a la meme dose pour servir de temoin 
standard dans ce modele animal. 
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- La figure 13 montre I'effet du compost CGP 02-01 
injects par voie IP 2i difffirentes doses sur I'obesite 
atbdominale de souris ApoE soumises a un regime riche en 
cholesterol. Les souris sont traitees pendant 3 mois. 

5 - La figure 14 montre I'effet du compose CGP 02-01 

injects par . voie IP a dif fSrentes doses sur le depot de 
triglycerides dans la paroi aortique de souris ApoE -/- 
soumises a un regime riche en cholesterol. Les souris sont 
traitees pendant 3 mois. 

10 - La figure 15 montre que lorsque des souris ApoE 

sont soumises a un regime normal ou riche en cholesterol, 
elles dSveloppent une ischemic coronarienne illustree par la 
presence d'une micro-embolisation des microvaisseaux 
coronariens (figure A). Lorsque le compost CGP 02-01 est 

15 injecte a ces souris, ces 16sions cardiaques sont 
considerablement reduites (figure B). 

- La figure 16 illustre I'effet dose du compose CGP 
02-01 sur les lesions coronariennes de souris ApoE -/- 
soiamises a un regime normal (figure A) et a un regime riche 

20 en cholesterol (figure B). 

- La figure 17 illustre I'effet du compose CGP 02-01 
sur 1' augmentation de la glycemie chez des rats soumis ^ un 
regime riche en fructose (10%). Le regime est maintenu 
pendant 21 jours. Le compost est administrg par voie orale 

25 suite a la p^riode de diete fructose. La figure illustre 
I'effet stabilisant du compose. 

- La figure 18 illustre I'effet benefique du compose 
CGP 02-01 sur la tolerance au glucose chez des rats soumis a 
un regime riche en fructose (10%). Le compose est administre 

30 par voie orale, au bout du 146me jour une dose unique 
supplementaire de 2 g/kg de glucose est administree. La 
glyc6mie est mesuree a 30, 60 et 120 minutes apres ce choc 
glyc&rdque . 
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Exemple 1 ; Svnthese du CGP02">01 , 

Dans un tricol sec ^quipS d'une agitation magn§tique, 
sont introduits 510^08 mg de I'acide [benzo(b) thiophene]-2- 
carboxylique hydrazide commercial dissout dans 28 ml de DMF 
5 anhydre. Apres addition de 256 \il de DIEA 

(di6thylisopropylamine) ^ la solution est agit^e a 
temperature ambiante pendant 5 min. A cette solution 
ISgerement coloree jaune sont additionn6s 538^27 mg de 4,6- 
dimethosysalicyl-aldehyde, le milieu est agit6 h temperature 
10 ambiante pendant 24h. L'avancement de la rSaction est suivi 
par analyse HPLC jusgu'a consommation complete de la matiere 
premiere. Apr&s evaporation du solvant, le rSsidu solide 
obtenu est recristallis6 dans CH3CN puis lav6 h 1' ether 
ethylique . Le produit purif iS obtenu N • - [ ( IE) - ( 2-hydro3cy- 
15 4 , 6-diin§thoxyphenyl )methylene ] -l-ben20thiophSne-2- 
carbohydra2ide est un solide jaune (743,6 mg, rdt = 71%). 

Donnees physico-chimiques : 

Masse moieculaire : 356,40 g/mol 

Point de fusion : 205, 4*C 
20 Purete LC-MS : 100% (M+l = 357,33) 

Purete HPLC : 95,8% (temps de retention : 20 min, 
detection UV : 200-400 nm) 

RMN IH (DMSO-dff; 400MHz) : 6 (ppm) 3,799 (s, 3H, 
0CH3), 3,862 (s, 3H, OCH3), 6,16 (s, IH, Ar), 6,17 (s, IH, 
25 Ar), 7,495 (m, 2H, Ar), 8,02 (dd,lH, *J=7,2 Hz et 1,3 Hz), 
8,07 (dd, IH, Ar, c7=7,2 Hz et 1,4 Hz), 8,231 (s, IH, CH=C), 
8,861 (S, IH, CH=N), 12,26 (s, IH, OH), 12,348 (s, IH, N-NH- 
CO) . 

RMN 13C (DMSO-dtf, 400 MHz) : 8 (ppm) 55,438 (0CH3), 
30 55,948 (0CH3) ,90,524 (CH, Ar), 93,843 (CH, Ar), 122,846 (CH, 
Ar), 125,097 (CH, Ar), 124,439 (2CH, Ar), 125,684 (CH=C), 
126,577 (CH=N), 145,980 (CO-NH=N). 

IR-FT (KBr 0,05%): 3445,66 (Ar-OH), 1630,21 (-CO- 
NH=N), 1600,27 (-NH-N^-) cm-^ 
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Analyse elementaire : Ci8ei«N2O4S+0 , 5 H.O 





% c 


% H 


% N 


% S 


Th^orique 


59,17 


4,69 


7,67 


8,77 


Trouvfie 


59,40 


4,66 


7,83 


8,79 



Exemple 2 ; Cultures cellulaires , 

Plusieurs lignSes de cellules permanentes peuvent §tre 
5 utilis6es pour dSmontrer I'effet des mol6cules de la famille 
^ laquelle appartient la molecule CGP02-01 sur la fixation 
et 1 ' accumulation de lipides dans des v^sicules 
intracellulaires. Ces cellules peuvent incorporer des 
lipoprot6ines, des lipoprot^ines modifiSes, par exemple 

10 oxyd^es ou acStylfies, des triglycerides ou des chylomicrons, 
Ces cellules ont la capacity de se transformer en cellules 
spumeuses et peuvent ainsi presenter un phenotype 
ath^rogene. II est possible d'utiliser, a titre d' exemple, 
les cellules THPl, U937, KGl ou tout autre cellule pouvant 

15 etre activSe et differentiae en macrophage, cellule 
endothSliale, cellule du muscle lisse, hepatocyte ou 
adipocyte puis mise en culture en presence de milieu 
contenant des lipopro twines. 

D'autres types de cellules ayant 6t6 gSnetiguement 

20 modififies pour exprimer des r^cepteurs membranaires 
specif iques de la captation de lipoproteines ou des acides 
gras peuvent 6galement etre utilisees. Ces recepteurs 
membranaires peuvent faire pajrtie de la famille des 
molecules scavenger contenant des prot6ines telles que SRAI, 

25 SRAII, SRBI, CD36 ou des membres de la famille des 
recepteurs des acides gras (FABP) par exemple. 

A titre d'exemples, on peut citer plus 
particulierement des cellules du type des cellules THPl 
dif ferenciees sous 1' action de phorbol 12-myristate-13- 

30 acetate ( PMA ) a une concentration de 10"^ M, ont ete 
utilisees pour mesurer la formation et 1 ' accumulation de 
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v6sicules lipidiques observ6es au cours de la formation de 
macrophage spumeux en presence ou en absence du composS 
CGP02-01. 

Les cellules sont cultiv6es dans des plaques a 96 
puits, it une density de 1, 2 ou 5 x 10* cellules par ml en 
milieu RPMI-1640 ou en milieu MEM contenant 1%, 2%, 5 % ou 
10% de s6rum de veau foetal (SVF), 100 Unit6 / ml de 
p6nicilline, 100 jug/ml de streptomycine, 200 mM de L- 
Glutamine & 37"C en incubateur a C02. Le milieu de culture 
peut §tre remplace tous les deux jours. 

Dans le present exemple, 1 ' accumulation de v^sicules 
lipidiques au sein de la cellule a 6te mesuree en utilisant 
des cellules THPl apres fixation par la paraformaldehyde en 
milieu PBS a I'aide d'une solution contenant un marqueur 
fluorescent de type Oil Red O pour visualiser les vesicules. 
L' image des cellules riches en vesicules a #t6 analysSe a 
I'aide d'un microscope 6quip6 d'une camera CCD et des 
logiciels necessaires a 1' analyse. 

Les cellules THP-1 (5.10' cellules/ml) (ECACC) gtaient 
maintenues et cultiv^es dans du milieu RPMI-1640 contenant 
10% de serum de veaux foetal (FBS), 200 mM de L-Glutamine, 
100 UnitSs/ml de penicilline et 100 pg/ml de Streptomycine 
(Invitrogen-Life Technologies) a 3T'C, dans un incubateur a 
5% COj. Le milieu etait remplace tous les 2-3 jours. 

Pour induire la differentiation des THP-1, 1.25 10' 
cellules /puits etaient d6pos#es dans des puits d'une plaque 
de culture 96 puits, dans leur milieu de culture contenant 
10"' M de phorbol 12-myristate-13-acetate (Sigma), pendant 
24 heures h 37**C, 5% C02. Les THP-1 dif f erenciees etaient 
alors incub§es avec des LDLox coupl^es a la cyanine-3 (1.5 
pg/ml) en presence ou en absence de la molecule CGP02-01 
(concentrations comprises entre 10"*M et 3.16 IG'^^M) pendant 
24 heures a 37"C, 5% COj. Aprfes fixation des cellules au 
paraformaldehyde 4%, les noyaux etaient marques au Hoechst 
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33342 (10 ^ig/ml) pendant 20 minutes, a temperature ambiante. 
Apres deux lavages, 16 images/puits du signal liee a la 
cyanine-3 et au Hoechst 33342 gtaient prises en util±sant un 
microscope a fluorescence coupl^ a une camera CCD. Chaque 
5 image 6tait analysee et quantifiee avec le logiciel 
MetaMorph (Universal Imaging). 

Le tableau 1 ci-dessous rapporte le pourcentage 
observe pour 1 ' inhibition de la captation et de 
1 ' acciimulation sous forme de vesicules lipidiques, de 

10 lipoprot^ines marquees a la cyanine 3, par des cellules 
exprimant le scavenger CD36. Les cellules ont etS xncubees 
en presence de chacune des molecules constituant cette 
famille et representees par la molecule CGP02-01 a une 
concentration finale et identique pour chaque molecule de 

15 2,5 ;iM. 



Tableau 1 



Molecules 


liihibii:ion de 1 ' accumulation des LDL 
ox en ( % ) 


CGP02-01 


76 


CGP02-02 


64 


CGP02-03 


82 


CGP02-04 


61 


CGP02-05 


77 


CGP02-06 


71 


CGP02-07 


63 


C6P02-08 


58 


CGP02-09 


53 


CGP02-10 


52 


CGP02-11 


44 


CGP02-12 


43 


CGP02-13 


68 


CGP02-14 


81 


CGP02-15 


40 


CGP02-16 


77 


CGP02-17 


88 


CGP02-18 


78 
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I.e tableau de 1' annexe 1 donne les structures de 
composes de 1' invention ainsi que leur code par rapport au 
taibleau 1 ci-dessus ainsi que leur pourcentage d' inhibition 
Si une concentration de 25 microM sur les cellules THPl 
pendant 24 heures. 

Un des composes pref§r6 de cette famille est le 
compost CGP 02-01 • Lorsque des cellules macrophages de types 
THPl dif f6renci6es sont cultivSes en presence de ce compose 
Si une concentration de 1 on observe une forte intiibition 
de 1 ' accumulation de v6sicules lipidiques (figure 1) Get 
effet inhibiteur depend de la concentration en produit CGP 
02-01 (figure !)• 

Bien que le composS CGP 02-01 ait 6t6 s61ectionne 
comme produit de r^f^rence^ d'autres composes de la meme 
famille montrent la meme activity et sont capables de 
bloquer 1 ' accumulation de lipides intracellulaires • La 
figure 7 illustre I'activite inhibitrice des composes CGP 
02-02 et CGP 02-03 faisant partis de la meme famille de 
molecules • 

Exemple 3: Traitement de souris atheromateuse . 

Diff6rents types d'animaux peuvent etre utilises pour 
gtudier les modifications du metabolisme des lipides, la 
formation de lesions art6rielles et la progression d'une 
plaque d'atherome. Ces animaux sont disponibles dans le 
commerce. II est possible d'utiliser des souris, des rats, 
des lapins hyper lipemiques (HWWL) ou des animaux plus 
importants coirane le pore ou le singe. Des animaux 
ggnetiquement modifies peuvent egalement etre utilises comme 
par exemple des souris ApoE , LDL-R -/-/ ApoAI -/-. 

Deux types de modSles animaux ont ete utilises . 

En premier lieu^ des souris depourvues du gene codant 
pour I'Apo lipoproteine E (ApoE '^') ont ete utilis^es. Ces 
souris representent un modele de choix pour 1' etude de 
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l'ath6roscl6rose pr^coce et le developpement d'une plaque 
riche en macrophages sptuneux. Des souris males C57BL/6J 
homozygotes pour la deletion du gene ApoE ont 6t6 soiimises & 
un r6gime normal jusgu' a I'age de huit semaines. Ces souris 
5 (n=8 par groupe) ont ensuite regu ad libitum et pendant 12 
semaines, soit un regime non enrichi en cholesterol ou en 
graisse, soit un regime enrichi, contenant 1,5 g/kg de 
cholesterol et 200 g/kg de graisse d'origine lactee. Les 
souris non traitSes ont subi des injections quotidiennes 
10 intra periton6ale d'une solution contenant du DMSO a 10%. 
Les souris trait^es ont regu par injection intra 
pfiritoneale, la m&ma solution contenant 2 ou 20 pg (soit, 
0,1 mg/kg/jour ou 1 mg/kg/jour) du compose CGP 02-01. Apres 
le prfilevement de sang pour les analysjes biochimiques, les 
15 souris ont 6te euthanasiees. 

En second lieu, 1' activity du compost CGP 02-01 a ete 
examinee en utilisant un modele de rat-fructose de 
reference. Des groupes de rats (n=12) wistar, ont ete soumis 
a un regime contenant 10% de fructose pendant 3 semaines. 
20 Dans ces conditions, les rats developpent un syndrome 
metabolique comportant une hyperglycemie , une hyper 
insulinemie, une hypercholest^rolemie et une 

hypertriglycerid^mie . Des groupes de rats ont ensuite regu 
par gavage 50 mg/kg du compose CGP 02-01 dissout dans une 
25 solution de tween 80 2% et formula dans du methylcellulose . 
Les prelevements de sang pour les analyses biochimiques ont 
6te realises a 1, 2 et 3 semaines. Des groupes ind6pendants 
de rats ont et§ traites dans les memes conditions par du 
chlorhydrate de metformine a une dose de 50 mg/kg. La 
30 metformine a servi de reference dans ce modele de syndrome 
mStaboligue • 



Exemple 4; Mesure du cholesterol libre dans le plasma . 
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La mesure du cholesterol libre peut se faire par une 
mSthode enzymatigue . Le cholesterol libre est oxyde par la 
cholesterol oxydase en Delta 4 cholestenone et produit de 
fagon simultanee du peroxyde d'hydrogene. L'hydrogdne 
5 peroxyde permet ensuite la condensation oxydative de la 
DHESA et de 1 ' aminoantipyrine produisant une couleur bleue. 
La guantlte de cholesterol libre est alors mesuree par 
I'absorbance de la couleur bleue. Les echantillons peuvent 
etre recuperes sur un tampon citrate contenant de I'EDTA et 

10 de I'hepaxine. Get essai peut etre obtenu sous forzne de kit 
dans le commerce. 

Lorsque des souris ApoE sont soumises a un regime 
normal non enrichi et traitees avec le compose C6P 02-01 (1 
mg/kg), le taux plasmatique de cholesterol non esterifie 

15 diminue de maniere significative. La variation observee chez 
les animaux non traites sur une periode de 3 mois est en 
moyeniie de 136 ± 19 g/L. La variation observee pour les 
animaux traites pendant la meme periode est de 105 ± 6 g/L, 
soit un e££et de 22,7 % (p< 0,05). 

20 

Exemple 5; Mesure du Cholesterol total dans le plasma . 
Le cholesterol total circulant peut etre mesure par un 
dosage enzymatigue S I'aide de kit existent dans le 
commerce. Ce dosage peut par exemple utiliser une sequence 

25 enzymatique du type cholestero-esterase/ cholesteroloxydase 
/ peroxydase chromog&ne. En resume, le cholesterol esterifie 
total est transforme en cholesterol libre et acide gras par 
1' action de la cholesterol esterase. Le cholesterol non 
esterifie est ensuite mesure par la formation de 

30 quinoneimine en presence de cholesterol oxydase, et de 
peroxydase. L'intensite de la coloration qinoneimine est 
proportionnelle a la quantite de cholesterol presente dans 
I'echantillon. 
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Le tableau 2 ci-dessous rapporte les variations des 
taux plasmatiques du HDL et du cholesterol total chez une 
souris ApoE"''" soiimise a un regime riche en cholesterol et 
traitee par le compost CGP 02-01. Lorsque des souris ApoE 
5 sont trait^es par CGP 02-01 (1 mg/kg) pendant 3 mois, le 
taux plasmatique de cholesterol total diminue de fagon plus 
significative que chez les animaux non -braitSs. Lorsque des 
souris sont soumises un regime riche en cholesterol, le 
taux de cholesterol total passe d'une valeur de 7,27 ± 0,55 
10 g/L a une valeur de 6,86 ± 0,65 g/L, soit une variation de 
5,6%. Get effet observe est dependant de la dose de CGP 02- 
01. 



Tableau 2 





Taux plasma-blgue du 
HDL (g/L) 


Taux plasmatique du 
cholesterol total 

(g/L) 


Non traities 


0,11 ± 0,05 


7,27 ± 0,55 


0,1 mg/Kg 


0,15 ± 0,06 


8,08 + 0,62 


1 mg/Kg 


0,15 ± 0,05 


6,86 ± 0,65 



15 Dans le modele de rat soumis k un regime riche en 

fructose, traite par voie orale (50 mg/kg), le compose CGP 
02-01 produit une reduction tres significative (p< 0,01) du 
taux de cholesterol total qui passe d'une valeur de 0,79 ± 
0,05 g/L a une valeur de 0,36 ± 0,03 g/L soit une reduction 

20 de 54,5 % (p< 0,01) apres 3 semaines de traitement. La 
metformine administree par voie orale dans les memes 
conditions (50 mg/kg), produit une reduction du cholesterol 
total de 16% avec une valeur moyenne de 0,66 ± 0,02 g/L 
(Figure 12). 

25 

Exemple 6; Mesure des triglycerides circulant . 
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Le dosage des triglycerides seriques peut etre r6alis6 
par voie enzymatique h I'aide de kit existant dans le 
commerce. On peut utiliser par exemple des kits de chez 
Biomerieux (ref. 61.238). En resumS, les triglycerides sont 
traitfis par une lipase pour generer du glycerol et des 
acides gras. En presence d'ATP, le glycerol est transforme 
en glycerol 3 phosphate par de la glycerokinase • Le glycerol 
3 phosphate est ensuite trans form6 en dihydroxy ace tone en 
generant de I'eau oxyg6n6e (H202) qui peut etre detectee par 
la formation de cpiinonfiimine en presence de 
parachloroph6nol , d ' amino-4-antipyrine et de peroxydase . 
L' intensity de la coloration quinon^imine est alors mesuree 
a 505 nm. Cette coloration est proper tionne lie a la quantite 
de triglycerides presents dans I'Schantillon. 

Lorsque des souris ApoE sont soumises ^ un regime 
riche en cholesterol et en graisse et sont trait^es pendant 
3 mois par le compose CGP 02-01 (Img/kg) leur taux de 
triglycerides plasmatiques varie et cette variation est 2 
fois plus importante pour les souris traitees que pour les 
souris non traitees. Cette variation passe de -0,67 ± 0,54 
g/L pour les souris non traitees a — 1,49 ± 0,57 g/L (p< 
0,01) pour les souris traitees (figure 9). 

Lorsque le compose CGP 02-01 est administre par voie 
orale k des rats sous regime riche en fructose, leur taux de 
triglycerides plasmatiques passe de 1,39 ± 0,13 g/L a 0,47 
± 0,07 g/L soit une variation de 66,2% (p<0,01). Dans les 
memes conditions, la metformine n'a pas d'effet, avec une 
valeur moyenne de 1,21 ± 0,08 g/L (figure 10). 

Exemple 7; Mesure de I'insuline dans le plasma 

Le dosage de I'insuline dans le plasma peut etre 

realise par dosage radio immunologique a I'aide de kits 

commerciaux comportant des anti corps specifiques anti 
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insuline de souris ou de rat. On peut utiliser par exemple 
les kits ElilSA rat/souris , Linco research (ref EZRMI-13K). 

Lorsque des souris ApoE '^'^ soumises a un regime riche 
en cholesterol son traitSes par le compost CGP 02-01 a des 
5 doses de 0,1 ou 1 mg/kg on observe une reduction 
significative (p<0,01) du taux plasmatique d' insuline qui 
passe d'une valeur de 1,17 ± 0,2 ng/mL a une valeur de 0,95 
± 0^16, soit une variation de 18,8% (figure 11). 

De maniere identique, le compose CGP02-01 fait passer 
10 le taux d' insuline de rats soumis a un regime riche en 
fructose de la valeur 1,85 ± 0,04 a une valeur de 1,64 ± 
0,03, soit une variation de 11,3% Dans les memes conditions, 
la metformine produit une reduction du taux d' insuline de 
16,2%, (figure 12). 

15 

Exemple 8; Mesure du taux de HDL dans le plasma 

Le taux de HDL plasmatique est mesure par des methodes 

commerciales eprouvees qui utilisent des reactifs de 

separation des lipoproteines de haute density et par une 
20 mesure du taux de cholesterol associe a ces lipoproteines de 

haut poids mol6culaire (kit de Biom6rieux ref 61533 par 

exemple ) 

Lorsque des souris soumises a un regime riche en 
cholesterol et en acide gras sont trait^es par le compose 
25 CGP 02-01 leur taux de HDL plasmatique passe de 0,11+ 0, 005 
g/L a 0,15± 0, 005 g/L soit une variation de 38,2%. 

Exemple 9; Mesure de la masse qraisseuse abdominale 
Des souris ApoE soumises a un regime riche en 
30 cholesterol et en graisse ont et6 sacrifices apres 3 mois de 
traitement par le compose CGP 02-01 aux doses de 0,ling/kg et 
de 1 mg/kg. La masse graisseuse abdominale a ete recuperee 
par dissection, sSchSe et exprimee en poids sec. 
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Le compost CGP 02-01 produit une reduction 
significative (p<0,01) de la masse de gras abdominal a gain 
de poids constant. Cette masse abdominale passe d'une valeur 
de 760 ± 231 mg a une valeur de 393 ± 78 mg lorsque les 
souris sont traitSes k 1 mg/kg, soit une reduction de 48,3% 
(figure 13). Cet effet depend de la dose de CGP 02-01. 

Exemple 10; Depot de triglyc erides dans les aortes 
Les triglycerides qui s ' accumulent au niveau de la 
paroi aortique ont et6 mesur^s de la maniere suivante : les 
aortes des animaux sont rincees avec un serum physiologique 
apres dissection. La masse lipidique de I'adventice est 
€limin6e par dissection, et I'intima media est ddshydratee. 
Le taux de triglycerides est mesurS et exprime en poids de 
triglycerides par poids sec de tissu. 

Lorsque des souris ApoE sont traitees par le 

compose CGP 02-01 pendant trois mois ^ une dose de Img/kg le 
depot de triglycerides sur la paroi aortique passe d'une 
valeur moyenne (n=8) de 185 ± 33 pg/mg (poids sec) a une 
valeur de 131 ± 42 ^g/mg (poids sec). Cet effet depend de la 
dose injectee. Une injection de 0,1 mg/kg produit une 
variation interm6diaire de 156 ± 31 ^ig/mg. La figure 14 
illustre ce resultat. 

Exemple 11: Analyse des les ions aortiques 
Les aortes des souris ont ete fixees h. la 
paraformaldehyde et dissiquees en sections de lOMin pour 
1' analyse histologique des lesions (figure 6). 



un 



Exemple 12; Analyse des isch emies coronariennes 
Aprfes euthanasie des souris ApoE -/- soumises a 
regime normal ou un r6gime riche en cholesterol, les ccBurs 
de ces animaux sont observes macroscopiquement . Le taux de 



wo 2005/082882 PCT/FR2005/000199 

37 

lesions ischemiques est observe (figure 15) et quantifie par 
la presence ou 1' absence de lesions (figure 16). 

Exemple 13; Mesure du taux plasmatigue de glucose dans 
5 un modele de rat diabetique 

La glycemie est mesur^e par la methode ^ I'hexokinase 
a I'aide de kits coiranerciaux. On peut utiliser par exemple 
le kit Biomerieux (ref :61 269/61 270) 

Lorsque des rats sont soumis a un regime riche en 
10 fructose, leur glycemie augmente en fonction du temps et 
passe d'une valeur moyenne (n=12) de 6,4 ± 0,15 mmole /La 
une valeur moyenne 10,65 ± 0,24 mmole /L (figure 14). Le 
compose CGP 02-01 stabilise cette augmentation de la 
glyc^ie apres 21 jours de traitement par voie orale (figure 
15 17). 

Exemple 14; Mesure de l^effet protecteur lor s d^une 
6preuve d ' hyperglycemie 

Des rats (n=12) ont ete soumis It un regime riche en 
fructose (10%) pendant 21 jours. Au bout du 14eme jour^ un 
20 choc hyperglyc^mique est provoque par une administration de 
2 g/kg de glucose en presence ou en absence du compose CGP 
02-01 administre par voie orale. Le taux plasmatique de 
glucose est ensuite mesure. La figure 18 illustre I'effet 
protecteur du produit sur 1 ' hyperglycemie provoquee. 



25 
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Structure 


Composes 


YnhiFiitinn 
2^ fxM sur les cellules 
THP-1 (24 heures) 


Q-vJ P-.^ 

Benzop>]thiophene-2-carboxylic acid (2-hydroxy-4.6- 
dimethoxy-benvlideneVhydrazide 




76% 


(2Z>.3-(2-<ufyl)-N*-I(IE)-(2-hydn)xy-4,6- 
dtmethoxvohenvl) methylenel ociylohydrazide 


CGP02-02 


64% 


N*-[( l£H2-hydroxy-4«6-dimetho9^pheny 1) 
methylene VS-nielhvlthiophene-2-carbohydnizide 


CGP02-03 


82% 


V 

4-(dimelhytoniino)-N'-[(lE>(2-hydroxy-4.6- 
dimetlioxvpHenvn methylenel benzohydrazide 


CGP02-04 


61% 


2>pheiiethyl-benzotc acid (2-hydroxy-4,6-dimclho,x)'- 
benzylideneVhvdrazide 


CGP02-05 


77% 


N-[3-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-bcn^lidene- 
hydrazioocarfoonvlVplienvll-DiODioiuiinide 


CGP02-06 


71% 


Furan-2-carboxyltc acid (2-hydro}(y-4,6-dimethoxy> 
benzyl tdeneVhydrazide 


CGP02-07 


63% 


»^ o 
(lH-Indol-3-yl>acctic acid (2-hydroxy-4,6- 

#1 t*v*«#fi «wti_li»ni*«i f il4^n^ \m fit/W r'l^ tiff ^ 


CGP02-08 


58% 


(2-<!hloTo-phenoxy>-acelic acid (2-hydro3Qf-4,6- 
diniethoxy-benzylidene).|iydfazide 


CGP02-09 


53% 
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(3-Oxo-3 ,4-dthydn>-2H4}enzD[ U4]thiazin-2>y l>acetic 
acid (2-hydroxy-4,6-dimethoxyl-beii2ylidene>> 
hvdrazide 


CGP02-10 


52% 


2-Phenoxy-benzoic acid (2-hydroxy-4,6'dimcthoxy- 
benzylidene)-hydrazide 


CGP02-11 


44% 


5-Nilro-fiiran-2-carboxylic ecid (3,5-dimethyH- 
phcnyHH-pyrazol-4-vlmcthvlcnc>hydRi2idc 


CGP02-12 


43% 


2,6-Difluoro-benzoic acid (2*hydro7Qr^,6-diinethoxy- 
benzylideneVhydrazide 


CGP02-13 


68% 


2-CyclopropyKquinol!ne-4-carboxylic ncid (2- 
hydroxv-4,6-diinethoxy-ben2Vlidene>-hvdnizide 


CGP02-14 


81% 


4-(9-Ethy l-9H-carba20l-3-y Imethy lenc- 
hydFaztnocarbonv 1 Vbenzenesulfonamide 


CGP02-15 


40% 


r 

4-Trifluoromethyl>benzoic acid (2<hydfOxy-4,6- 
dimethoxy-benzylidene )-hydniztde 


CGP02-16 


77% 


3,4-Diinethoxy-benzoic acid (4-dtethylaniino-2- 
hydroxy-benzylideiurVhydnizide 


CGP02-17 


88% 


Benzop>]thiophene-2-carboxyIic acid (3»5-dibn3mo-2- 
hydroxy-benzy lideiieVhydrazide 


CGP02-1S 


78% 
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REVENOICATIONS 

I) Un composS de formula gSnSrale (I) sulvante ; 



Rl R2 

5 o 

dans laquelle : 

- Rl et R2, identiques ou dif f brents / sont choisis 
parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle inf^rieur 
lindaire ou ramifi^ de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 

10 fluoroalkyle de 1 ei 6 atomes de carbones et. de 3 ^ 7 atomes 
de fluor, 

- A represente un groupement aromatique de un ou 
plusieurs cycles comprenant eventuellement un ou plusieurs 
hetSroatomes , 

15 - B represente un groupement ph^nyle #ventuellement 

substituS ou un groupement pyridine Eventuellement 
substitue. 

2) Un compose de formule (I) selon la revendication 1, 
20 caractgrise en ce que B represente un groupement de formule 
(II) suivante : 



(II) 



dans laquelle : 

- Yj est un atome de carbone pour former un noyau 
25 phenyle ou un atome d' azote pour former un noyau pyridine, 

- R3, R4, R5, R6 et R7, identiques ou differents, sont 
choisis parmi : un atome d'hydrogene, un atome d'halogene et 
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10 



15 



20 



25 



plus particulierement de fluor, chlore et brome, un groupe 
de formule -OH, -ORB ou -0C0R9, ou R8 et R9 reprSsentent un 
radical alkyl inf^rieur lin^aire ou raxnlfiS de 1 a 6 
carbones, un groupe amino -NHj ou un groupe -N(r, r*) dans 
lequel r et r* identiques ou diff brents reprSsentent un 
radical alkyle infSrieur linfiaire ou ramifig, un radical 
aryle, ou un h#t§rocycle dans lequel r et r' pris ensemble 
forment un h6t6rocycle de taille variable, de preference en 
position para. 

3) Un compost de formule (I) selon la revendication 2, 
caract^ris^ en ce que R3 est un groupe de formule -OR8 et en 
ce que au moins deux des substituants R4, R5, R6 et R7 
reprSsentent un atome d'hydrogene. 

4) Un compose de formule (I) selon I'une des 
revendications 2 ou 3, caracterise en ce que est un atome 
de carbone. 

5) Un compost de formule (I) selon I'une guelconque 
des revendications 1 a 4, caracteris6 en ce que A represente 
un groupement de formule (III) suivante : 



dans laquelle : 

- Xj est choisi parmi : 

. un atome d'oxygene et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-furanyl ou 3-furanyl en 
fonction de la position de la chaine -(X4)„-acyl-hydrazide 
sur les carbones a ou p de cet heterocycle, 

. un atome de soufre et dans ce cas le groupement de 
formule (III) est un noyau 2-thiophene ou 3-thiophene en 
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fonction de la position de la chaine -(X4)o-acyl-hydrazide 
sur les carbones a ou cet atome de soufre pouvant porter 
un atome d'oxygene pour former un sulfoxyde ou deux atomes 
d'oxygene pour former une sulfone, 
5 . un atome d' azote et dans ce cas le groupement de 

formule (III) est un noyau 2-pyrrol ou 3-pyrrol en fonction 
de la position de la chaine acyl-hydrazide sur les carbones 
a ou p de cet het^rocycle, cet atome d' azote pouvant porter 
un atome d'hydrogene^ un radical alkyle inferieur de 1 a 6 
10 atomes de carbones r un radical f luoroalykyle ayant de 1 & 6 
atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical 
acyle -CORlO dans lequel RIO reprgsente une chaine alkyle 
linfiaire ou ramifi^e de 1 & 6 carbones, ou un radical aryle 
ou aralkyle, 

15 - Xj et Xa, identiques ou differents, sont choisis 

parmi : 

. un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lin^aire ou 
ramifiee inf6rieure de 1 a 6 atomes de carbone , un radical 
fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 

20 atomes de fluor, 

. un atome d'halogdne, prefSrentiellement un atome de 
fluor, de chlore ou de brome, 

. un groupe nitro -NOg/ un groupe amino -NHj ou un 
groupe -N(r, r'), dans lequel r et r' identiques ou 
25 differents reprSsentent un radical alkyle inferieur lin6aire 
ou ramifi^r un radical aryle, ou un heterocycle dans lequel 
r et r'' pris ensemble forment un heterocycle de taille 
variable , 

ou encore Xj et X3 sont inclus dans un cycle aromatique 
30 de type benzSnique ou aza-benz§nigue si ce cycle comporte un 
atome d* azote, pour former un hetferocycle aromatique de type 
benzofurane lorsque Xi est un atome d'oxygene, un noyau 
benzopyrrole lorsque est un atome d' azote libre ou 

substitu6 comme ci-dessus, un noyau benzothiophene lorsque 
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Xj est un a-bome de soufre libre ou substitue comme ci-dessus 
ou encore un noyau de type pyridine si un atome d' azote 
intracycligue est present, 
- n est 0 ou 1, 

5 - s'il est present, represente un groupe -CH,-, - 

OCHa-r ou -CH=CH-. 

6) Un compost selon la revendication 5, caract6ris6 en 
ce qu'il est choisi dans le groupe comprenant : 
10 • N* -[ (i^)-(2-hydroxy-4,6 

dimethoxyph^nyl ) methylene ] -l-benzothiophene-2- 
carbohydrazide , 

• (2Z) -3- ( 2-f uryl ) -N • - ( (IE) - ( 2 -hydroxy- 4 , 6- 
dim^thoxyph^nyl ) methylene ] acrylohydrazide, 

15 • N • - [ ( IE ) - ( 2-hydroxy-4 , 6- 

dimethoxyph^nyl ) methylene ] -5-inethylthiophene-2- 
c ar bohy dr a z ide , 

• 2-f urancarboxylique acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dim^thoxy-benzylidene ) -hydrazide , 

20 • (lH-indol-3-yl) ac^tique ac ide (2 -hydroxy- 4, 6- 

dim^thoxybenzylidene ) -hydrazide , 

• benzo[b]thiophene-2-carboxylique acide (3,5- 
dibromo-2-hydroxy-benzylidene ) -hydrazide . 

25 7 ) Le N • - [ ( i£r) - ( 2-hydroxy-4 , 6-diinethoxyph6nyl ) 

methylene ] -l-ben20thiophene-2-carbohydrazide . 

8) Un compost de formula (I) selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 4, caracterise en ce que A represente 
30 un groupement de formula (V) suivante : 




(X,)iT- (V) 
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dans laguelle : 

- n est: 0 ou 1 

- X4 s'il est present repr^sente un groupe -CHj- ou - 

5 - Rll et R12, identigues ou differents, en positiions 

ortho, m^ta ou para par rapport a la liaison avec -X4- ou 
par rapport a la liaison avec -CO- lorsque n est 0, sont 
choisis parmi : un groupement alkyle infSrieur a chaine 
lineaire ou ramifi^e de 1 a 6 atomes de carbone ou aralkyle 

10 ou un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
et de 3 a 7 atomes de fluor, un radical -OH, -OR13 ou R13 
reprfisente un groupement alkyle inf6rieur k chaine lineaire 
ou ramifiee de 1 ^ 6 atomes de carbone, un halogene et plus 
particulierement du fluor et tout sp^cialement dans ce cas, 

15 lorsque Rll et R12 sont des atomes de fluor, ils sont en 
ortho de part et d* autre de la liaison avec -X4- ou le reste 
-CO-, 

ou R12 represente un atome d*hydrogene et Rll 
reprSsente un groupement sulfonamide de type — SO2NH2 en para 
20 par rapport a la liaison avec -X4- ou le reste —CO-, 

ou encore Rll represente un atome d*hydrogene et R12 
represente un groupe -Ophenyl en ortho par rapport ^ la 
liaison avec -X4- ou le reste —CO-. 

25 9) Un compost de formule (I) selon la revendication 8, 

caracterise en ce qu'il est choisi dans le groupe 
comprenant : 

• ( 4-dimethylamino ) -N • - [ ( IE ) - ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dimethoxyph6nyl ) methylene ] benzohydrazide , 

30 • 2-phen6thylbenzoique acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 

dimethoxy-benzy lidene ) -hydrazide , 

• N- [ 3-2-hydroxy-4 , 6-dimethoxy-benzylidene- 
hydr azinocarbonyl ) -phenyl ] -propionamide , 
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( 3-chloro-phenoxy ) -acetique acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dimethoxybenzylidene ) -hydrazide , 



2-ph§noxy-ben20ique acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 

dimethoxybenzylidene ) -hydrazide , 



5 



2 , 6-dif luorobenzoique acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 

dimethoxybenzylidene ) -hydrazide , 



4-trif luoromethylbenzoique acide ( 2-hydroxy-4 , 6- 
dimethoxy-benzylidene ) -hydrazide , 



10 



3 , 4-diinethoxybenzoique acide ( 4-diethylainino-2- 
hydroxy-benzylidene ) -hydrazide • 



10) Un compost de formule (I) selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 4, caracterise en ce que A repr^sente 
un groupement de formule (VII) suivante : 



dans laquelle : 

- R15 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene et plus particulierement un fluor, un chlore ou 

20 un brome, un groupe —OH, -0R16 dans lequel R16 repr^sente un 
radical alkyle a chaine lineaire ou ramifiee de 1 a 6 
carbones ou un radical f luoroalkyle ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone et de 3 a 7 atomes de fluor et plus particulierement 
un radical trif luoromethyle CF3, R15 etant positionn^ sur 

25 I'un des quatre sites libres restants de la partie 
aromatique bicyclique 3-oxo-3 , 4-dihydro-benzothiazin-yl , 

- R14 repr^sente un radical alkyle lineaire ou raiaifie 
de 1 a 6 carbones et plus particulierement un radical 
cyclopropyle • 



15 




(VII) 



R15 
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11) Un compose de formule (I) selon la revendication 
10, carac-terisS en ce que R14 est en position 2 du 
groupement quinoline et en ce que A reprSsente un groupement 
5 de formule (VII') suivante : 

R14 




R15 

dans laquelle R14 et R15 ont la meme signification que 
dans la revendication 10. 

10 12) Un compost de formule (I) selon la revendication 

10, caracterise en ce qu'il est le 2-cyclopropylquinoline-4- 
carboxy lique acide ( 2-hydroxy-4 , 6-dimethoxy-benzylidene ) - 
hydrazide • 

15 13) Un compost de formule (I) selon I'une quelconque 

des revendications 1 a 4, caract§ris§ en ce que A represente 
un groupement de formule (IX) suivante : 




(IX) 



dans laquelle : 

20 - Xj et X4 ont la meme signification que dans les 

revendications precedentes , 

- n est 0 ou 1, 

- R17 est choisi parmi : 

. un atome d'hydrogfene, un radical alkyle inf^rieur 
25 lineaire ou ramifiS de 1 a 6 atomes de carbone, un 
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dyslipoprotein&aier la chylomicronSmie , la lipodistrophie, 
1 ' hyperglyc€mie , 1 ' athSrosclerose • 

19) Utilisa-tion d'un composS selon I'une quelconque 

des revendications 1 a 14 pour la preparation d'une 

composition phanaaceutique selon I'une quelconque des 
revendications 16 k 18, 
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